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Streszczenie

		  Żelazo jest mikroelementem niezbędnym do prawidłowego funkcjonowania większości organi-
zmów. Pierwiastek ten wykorzystywany jest w transporcie tlenu, syntezie mieliny i neuroprze-
kaźników, cyklach komórkowych oraz syntezie kwasów nukleinowych. Podkreśla się również 
wagę żelaza w procesie dojrzewania limfocytów i prawidłowym funkcjonowaniu narządu wzro-
ku. Grupą szczególnie wrażliwą na zachwiania równowagi w gospodarce żelazem są noworodki. 
Niedobór żelaza w czasie ciąży niesie za sobą poważne konsekwencje kliniczne. Wydaje się, że 
główną rolę w transporcie żelaza między organizmem matki a płodu odgrywa hepcydyna oraz 
opisane w 2010 roku białko – zyklopen. W pracy przedstawiono fizjologiczną rolę białek uczest-
niczących w metabolizmie żelaza oraz opisano transport tego metalu przez łożysko.

	 Słowa kluczowe:	 żelazo • noworodki • niedobór żelaza • łożysko

Summary

		  Iron is an essential micronutrient for the proper functioning of most organisms. This element 
is used in oxygen transport, myelin and neurotransmitters synthesis, cell cycle and synthesis of 
nucleic acids. The importance of iron in the maturation of lymphocytes and proper functioning 
of the eye is also stressed. Newborns are particularly sensitive to imbalances in iron metabolism. 
Iron deficiency during pregnancy carries serious clinical consequences. It seems that a key role 
in the transport of iron between mother and fetus is plays by hepcidin and, described in 2010 zy-
klopen. The physiological role of proteins involved in iron metabolism and transport of this me-
tal by the placenta are described in this paper.
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syndrome); HIF – czynnik transkrypcji indukowany hipoksją (hypoxia-inducible factor 1); 
HJV/RGMc – hemojuwelina (hemojuvelin); IDA – niedokrwistość z niedoboru żelaza (iron-deficiency 
anemia); IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1); 
IRE – sekwencje IRE (iron response element); IRIDA – niedokrwistość z niedoboru żelaza oporna 
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1 (hepcydyna, liver-expressed antimicrobial peptide); LVDCC – kanał dla wapnia (L-type voltage-
dependent Ca2+ channel); MCF – ferrooksydaza miedziowa (multicopper ferroxidase); 
MHC – główny układ zgodności tkankowej (major histocompatibility complex); MPS – układ 
fagocytów jednojądrzastych (mononuclear phagocyte system); NEO – neogenina (neogenin); 
NGAL – lipokalina związana z żelatynazą neutrofilów (lipokalina-2, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin); Nramp – naturalne białko makrofagów związane z odpornością (natural resistance-
associated macrophage protein); NTBI – żelazo niezwiązane z transferryną (non-transferrin bound 
iron); PHDs – hydroksylazy prolinowe (prolyl hydroxylases); RNR – reduktaza rybonukleotydowa 
(ribonucleotide reductase); RPE65 – 65 kDa izomerohydrolaza syntetyzowana przez nabłonek 
barwnikowy siatkówki (retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein); SCD – desaturaza 
stearoilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase); sHJV – rozpuszczalna postać hemojuveliny (soluble 
hemojuvelin); STAT-3 – białka przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję (signal transducer and 
activator of transcription); sTfR – rozpuszczalny receptor transferryny (soluble transferrin receptor); 
SQR – oksydoreduktaza bursztynian-CoQ (succinate-coenzyme Q reductase); 
T3 – trijodotyronina (triiodothyronine); Tf(Fe)2 – transferryna (transferrin); 
TfR1/p90/CD71 – receptor transferryny typu 1 (transferrin receptor 1); Tf(Fe)2/TfR1 – kompleks 
żelazo-transferryna-receptor dla transferryny typu 1; TfR2 – receptor transferryny typu 2 (transferrin 
receptor 2); TGF-b – transformujący czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta); 
TMPRSS6 – matryptaza-2 (transmembrane protease, serine 6); TNF-a – czynnik martwicy 
nowotworów alfa (tumor necrosis factor alpha); TRH – tyreoliberyna (thyrotropin-releasing hormone); 
TTTS – zespół przetoczenia krwi między płodami (twin-to-twin transfusion syndrome); 
TWSG1 – białko TWSG1 (twisted gastrulation protein homolog 1); USF – czynnik transkrypcyjny 
(upstream stimulatory factor 1); UTR – sekwencje mRNA niepodlegające translacji (untranslated 
regions); VHL – białko supresorowe VHL (Von Hippel–Lindau tumor suppressor); Zp – zyklopen.
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Rola żelaza w organizmie człowieka

Żelazo, ważny metal przejściowy w organizmie człowieka, 
odgrywa główną rolę w wielu procesach metabolicznych. 
Jest substratem w syntezie hemu, głównego składnika he-
moglobiny, uczestniczy w reakcjach oksydo-redukcyjnych 
i immunologicznych oraz w syntezie DNA [31,57,62,109]. 
Średnia zawartość żelaza u dorosłego człowieka wynosi 
4 g, co nie przekracza 0,01% masy ciała, z czego ponad 2 
g znajdują się w hemoglobinie, 1 g zmagazynowany jest 
w hepatocytach, a pozostała część w białkach pełniących 
różnorodne funkcje [31,109].

Cechą charakterystyczną metabolizmu żelaza jest brak na-
turalnych mechanizmów odpowiedzialnych za usuwanie 
jego nadmiaru. Każdego dnia organizm traci 1–2 mg żela-
za w wyniku złuszczania się nabłonka jelitowego, naskórka 
oraz krwawienia menstruacyjnego u kobiet. W przeciągu 
doby w wyniku fagocytozy zużytych erytrocytów makro-
fagi uwalniają około 20 mg żelaza, które wykorzystywane 
jest przede wszystkim w procesie erytropoezy, a niewielka 
ilość żelaza zostaje zmagazynowana w tkankach [31,43]. 
Zawartość żelaza w organizmie uzależniona jest głównie 
od „recyklingu” w układzie fagocytów jednojądrzastych 
(mononuclear phagocyte system, MPS), a żelazo wchło-
nięte w dwunastnicy nie przekracza 5% całkowitej zawar-
tości tego pierwiastka w surowicy krwi [43].

Główną cechą decydującą o wytworzeniu precyzyjnych me-
chanizmów kontrolujących gospodarkę żelazem jest jego 
toksyczność. Żelazo może brać udział w reakcjach wolno-
rodnikowych, generując powstawanie rodnika hydroksylo-
wego (HO•), reagującego ze wszystkimi biomolekułami, 
dlatego większość żelaza w organizmie człowieka zwią-
zana jest z białkami [57,109]. Proteiny zawierające tę gru-
pę prostetyczną podzielić można na cztery klasy: 
1.	�Białka zawierające żelazo w postaci hemowej, niepeł-

niące funkcji enzymatycznych – hemoglobina i mio-
globina, odpowiedzialne za transport tlenu.

2.	�Białka zawierające centra żelazowo-siarkowe – 2Fe–
2S i 4Fe–4S – oksydoreduktaza dinukleotyd nikotyno-
amidoadeninowy–koenzym Q (NADH–coenzyme Q 
reductase), oksydoreduktaza bursztynian–CoQ (succi-
nate–coenzyme Q reductase, SQR) i białko Rieskiego, 
które biorą udział w przenoszeniu elektronów podczas 
oddychania tlenowego, akonitaza mitochondrialna, bio-
rąca udział w cyklu Krebsa oraz reduktaza rybonukle-
otydowa (ribonucleotide reductase, RNR), odpowie-
dzialna za syntezę i naprawę DNA.

3.	�Enzymy zawierające hem – kompleks cytochromu 
P–450, A, A3, B i C, odpowiedzialne za transport elek-
tronów oraz katalaza, rozkładająca nadtlenek wodoru do 
tlenu i wody.

4.	�Białka zawierające żelazo w innej postaci – transfer-
ryna – Tf(Fe)2, laktoferryna (laktotransferryna) i mobil-
ferryna, które transportują żelazo oraz ferrytyna i he-
mosyderyna, magazynujące żelazo [6,12,57,86,95,109].

Głównymi białkami uczestniczącymi w metabolizmie że-
laza są: transferryna i jej receptory – TfR1 (transferrin re-
ceptor 1, p90, CD71), TfR2 (transferrin receptor 2) i roz-
puszczalny receptor transferryny sTfR (soluble transferrin 
receptor), ferrytyna, transporter metali dwuwartościowych 
DMT1 (divalent metal transporter 1, solute carrier family 

11 (proton-coupled divalent metal ion transporters), mem-
ber 2, SLC11A2, natural resistance–associated macropha-
ge protein 2, Nramp2), ferroportyna (ferroportin, FNP, so-
lute carrier family 40 (iron-regulated transporter), member 
1, SLC40A1, iron regulated-transporter-1, IREG1, metal 
transporter protein-1, MTP-1) oraz hepcydyna (liver-expres-
sed antimicrobial peptide, LEAP-1). Poniżej przedstawio-
no fizjologiczną rolę tych białek w organizmie.

Transferryna

Do rodziny transferryn należą cztery białka: transferryna 
surowicza, owotransferryna (występująca u gadów i pta-
ków), laktoferryna i melanotransferryna (CD228) [61,82]. 
Transferryna jest białkiem o masie cząsteczkowej 79,6 kDa, 
zbudowanym z 679 aminokwasów, charakteryzującym się, 
w pH=7,4, bardzo silnym powinowactwem do jonów że-
laza trójwartościowego (logKa=20,2) [101]. Transferryna 
syntetyzowana jest przede wszystkim w hepatocytach, cho-
ciaż jej wytwarzanie stwierdza się również w komórkach 
Sertoliego, oligodendrogleju i ependymy [9,23,24,51]. 
Obecność transferryny stwierdzono we krwi, limfie, pły-
nie mózgowo-rdzeniowym, żółci, płynie owodniowym 
i mleku. Stężenie transferryny w surowicy w warunkach 
fizjologicznych wynosi 2,5 mg/ml, a wysycenie jej cząstek 
żelazem nie przekracza 30%. Główną funkcją transferry-
ny jest transport żelaza z dwunastnicy i układu MPS do 
wszystkich komórek, a zwłaszcza do szpiku kostnego i ko-
mórek ulegających szybkim podziałom. W przebiegu nie-
dokrwistości z niedoboru żelaza (iron-deficiency anemia, 
IDA) obserwuje się wzrost stężenia transferryny w suro-
wicy krwi i wzrost ekspresji mRNA transferryny w hepa-
tocytach. W stanach związanych z nadmierną kumulacją 
żelaza, w marskości wątroby i niedożywieniu stężenie trans-
ferryny jest obniżone. Melanotransferryna jest białkiem 
błonowym komórek czerniaka i tkanek płodu o niedokład-
nie poznanych funkcjach biologicznych. Białko to odgry-
wa niewielką rolę w transporcie żelaza, nasila natomiast 
proliferację komórek nowotworowych. Melanotransferryna 
znajdująca się na powierzchni komórek może również wią-
zać jony żelaza, zabezpieczając organizm przed ich udzia-
łem w procesach Oksydo-redukcyjnych. Laktoferrynę zi-
dentyfikowano w mleku, ślinie, łzach oraz ziarnistościach 
granulocytów wielojądrzastych. Białko to wykazuje dzia-
łanie przeciwdrobnoustrojowe, głównie przez zdolność do 
chelatacji żelaza, niezbędnego do wzrostu mikroorgani-
zmów. Laktoferryna uczestniczy także w absorpcji żelaza 
w jelicie oraz w odpowiedzi przeciwzapalnej. Podkreśla 
się także rolę tego białka w transporcie żelaza przez barie-
rę krew–mózg (blood–brain barier, BBB) [61,82].

Receptor transferryny typu 1 (TfR1) i typu 2 (TfR2)

Receptor transferryny typu 1 należy do białek błonowych 
II typu, jest odpowiedzialny za wiązanie dwóch cząste-
czek transferryny. Największą ekspresję TfR1 obserwuje 
się na powierzchni prekursorów erytrocytów, komórkach 
syncytiotrofoblastu i komórkach nowotworowych. Receptor 
TfR1 jest dimerem składającym się z dwóch identycznych 
podjednostek o masie 90 kDa każda, połączonych dwoma 
wiązaniami disiarczkowymi. Jego główną rolą w metabo-
lizmie żelaza jest wiązanie dwóch cząsteczek transferry-
ny, w wyniku czego następuje internalizacja kompleksu 
żelazo-transferryna-receptor (Tf(Fe)2/TfR1) i uwolnienie 
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jonów żelaza do cytoplazmy komórek [1,47,61,82]. Do 
prawidłowego funkcjonowania receptora TfR1 niezbęd-
ne jest białko HFE (human hemochromatosis protein). 
Białko HFE zbudowane jest z 343 aminokwasów i nale-
ży do rodziny białek głównego układu zgodności tkanko-
wej klasy I  (major histocompatibility complex class I – 
MHC). Mutacja w genie HFE, polegająca na substytucji 
tyrozyny przez cysteinę w pozycji 282 łańcucha polipep-
tydowego (C282Y) jest najczęstszą przyczyną hemochro-
matozy. Białko HFE tworzy stabilny kompleks z recepto-
rem transferryny typu 1, a następstwem połączenia tych 
dwóch białek jest zmniejszenie powinowactwa receptora 
do cząsteczek transferryny [25,50,79]. Ekspresja recep-
tora transferryny typu 1 jest regulowana poprzez działa-
nie dwóch białek IRP1 i IRP2, które współdziałają z se-
kwencjami IRE (iron responsive element), znajdującymi 
się w regionach 5’ lub 3’ mRNA TfR1 niepodlegających 
translacji (untranslated regions, UTR). W przypadku nie-
doboru żelaza białko IRP1 (w postaci apo-IRP1) przyłą-
cza się do sekwencji IRE mRNA receptora transferryny 
typu 1 i chroni je przed degradacją, zwiększając syntezę 
TfR1. Natomiast nadmiar żelaza powoduje nabycie przez 
białko IRP1 aktywności enzymatycznej akonitazy, odpo-
wiedzialnej za izomeryzację cytrynianu. W tej postaci (ho-
lo-IRP) białko to traci możliwość wiązania się z sekwen-
cjami IRE, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia 
syntezy TfR1 [47,57,82].

Receptor transferryny typu 2 opisali po raz pierwszy 
Kawabat i wsp. [45]. W wyniku ekspresji genu TfR2 umiej-
scowionego na chromosomie 7 (7q22) powstają dwa białka 
– TfR2a i TfR2b. TfR2a jest białkiem błonowym II typu 
i wykazuje dużą homologię z TfR1. W przeciwieństwie 
do TfR1, ekspresja receptora drugiego typu nie jest regu-
lowana przez białka IRP, a wzrostu jego syntezy nie ob-
serwuje się w niedoborze żelaza [29,45]. Głównym miej-
scem wytwarzania TfR2 są hepatocyty oraz erytroblasty 
[29,44]. Receptor transferryny typu 2 nie tworzy komplek-
su z białkiem HFE, wykazuje również 25-krotnie mniej-
sze powinowactwo do cząsteczek transferryny w porów-
naniu do receptora pierwszego typu [110]. Dokładna rola 
TfR2 w metabolizmie żelaza nie została opisana, uważa 
się jednak, że receptor ten odpowiada za wiązanie żela-
za niezwiązanego z  transferryną (non-transferrin-bound 
iron, NTBI) [34].

Rozpuszczalny receptor transferryny (sTfR)

Postać rozpuszczalna receptora transferryny została opisana 
po raz pierwszy w 1986 roku przez Kohgo i wsp. jako po-
lipeptyd o masie cząsteczkowej 84,9 kDa [46]. Dokładny 
mechanizm powstawania sTfR nie został opisany, ale przyj-
muje się, że białko to pochodzi z dojrzewających erytrocy-
tów, a w jego uwalnianie z eksosomów zaangażowane są 
proteazy granulocytów [39]. Liczba krążących cząsteczek 
sTfR jest proporcjonalna do liczby receptorów wbudowa-
nych w błonę komórkową [83]. Oznaczanie stężenia sTfR 
jest szczególnie użyteczne w diagnozowaniu niedoboru że-
laza u pacjentów ze stanem zapalnym. Rozpuszczalny re-
ceptor transferryny, w przeciwieństwie do ferrytyny, nie 
jest białkiem ostrej fazy, dlatego jego stężenie nie zależy 
od mediatorów stanu zapalnego [64]. Stężenie rozpusz-
czalnego receptora transferryny u zdrowych, dorosłych 
osób jest niezależne od płci, jednak wyższe stężenia tego 

białka obserwuje się u noworodków, dzieci i kobiet w cią-
ży, z najwyższymi wartościami w trzecim trymestrze cią-
ży [15,16]. Tabela 1 przedstawia kliniczną użyteczność 
oznaczania stężenia sTfR.

Ferrytyna

Ferrytyna jest białkiem o masie cząsteczkowej 450 kDa, 
składającym się z 24 podjednostek mogących związać do 
4500 atomów żelaza Fe3+. Białkowa część ferrytyny – apo-
ferrytyna zbudowana jest z dwóch typów podjednostek – L 
(ferritin light chain) i H (ferritin heavy chain), kodowanych 
przez różne geny (L – 19q13.33; H – 11q13). Liczba pod-
jednostek L przeważa w wątrobie i śledzionie, natomiast H 
w sercu i nerkach. Ferrytyna znajduje się przede wszystkim 
w cytoplazmie komórek, jej niewielkie ilości obserwuje się 
również w mitochondriach. Ferrytyna obecna w surowicy 
jest tylko niewielką frakcją ferrytyny komórkowej, jednak 
pula surowicza dobrze odzwierciedla zasoby żelaza w sta-
nach fizjologii. Główną rolą ferrytyny jest magazynowanie 
jonów żelaza i zabezpieczanie tkanek przed jego toksycz-
nym wpływem. Cząsteczki ferrytyny mają również aktyw-
ność enzymatyczną, utleniając jony Fe2+ do Fe3+ (głównie 
łańcuchy H, proces ten zachodzi 80 tysięcy razy szybciej 
niż w przypadku łańcuchów L). Podobnie jak synteza re-
ceptora transferryny typu 1, wytwarzanie ferrytyny kon-
trolowane jest przez białka IRP1 i IRP2. W razie niedo-
boru żelaza białka IRP przyłączają się do sekwencji IRE, 
hamując syntezę ferrytyny. Stężenie ferrytyny regulowane 
jest również przez cytokiny prozapalne. Czynnik martwi-
cy guza TNF-a (tumor necrosis factor-alpha), interleukiny 
IL-1a i IL-6 odpowiedzialne są za wzrost syntezy ferryty-
ny H. Z kolei trijodotyronina (T3) i tyreoliberyna (thyro-
tropin-releasing hormone, TRH) odpowiedzialne za fos-
forylację białek IRP, insulina i insulinopodobny czynnik 
wzrostu IGF–1 (insulin-like growth factor 1) zwiększają 

Kliniczna użyteczność oznaczania stężenia rozpuszczalnego 
receptora transferryny

Wzrost stężenia sTfR

niedokrwistość z niedoboru żelaza
niedokrwistości 
autoimmunohemolityczne
sferocytoza
α- i β-talasemia
hemoglobinopatie (HbE, HbH, HbS)
czerwienica prawdziwa

Wzrost stężenia lub 
prawidłowe stężenie sTfR

idiopatyczna mielofibroza
zespół mielodysplastyczny
przewlekła białaczka limfatyczna

Prawidłowe stężenie sTfR

hemochromatoza
ostra i przewlekła białaczka 
szpikowa
guzy lite
anemia chorób przewlekłych

Obniżone stężenie sTfR

przewlekłe choroby nerek
anemia aplastyczna
stan po transplantacji szpiku 
kostnego

Tabela 1. �Kliniczna użyteczność oznaczania stężenia rozpuszczalnego 
receptora transferryny (sTfR) [93]
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syntezę podjednostek L i H ferrytyny [100,103]. Stanami, 
w których można obserwować wzrost stężenia ferryty-
ny są: nadmierna kumulacja żelaza, anemia w przebie-
gu chorób przewlekłych, zapalenie, infekcje, nowotwory 
i uszkodzenie wątroby. Zmniejszenie syntezy ferrytyny ob-
serwuje się jedynie w niedoborze żelaza, jednak przy ni-
skich wartościach stężenia tego białka (u kobiet 10 ng/ml, 
u mężczyzn 15 ng/ml) istotnie zmniejsza się czułość roz-
poznania IDA (59%), przy bardzo dużej swoistości (99%) 
[58,64,99,100,103,104]. Mutacja w genie L ferrytyny może 
prowadzić do wystąpienia neuroferrytynopatii (dominant 
adult-onset basal ganglia disease) oraz katarakty związa-
nej z hiperferrytynemią (hereditary hyperferritinemia-ca-
taract syndrome – HHCS) [19,77].

Transporter metali dwuwartościowych (DMT-1, 
SLC11A2)

Białko DMT-1 po raz pierwszy opisali w 1997 roku Gunshin 
i wsp. [37]. Badacze ci stwierdzili, że DMT-1 jest 561-ami-
nokwasowym białkiem należącym do rodziny Nramp (na-
tural-resistance-associated macrophage protein) i jest prze-
nośnikiem kationów dwuwartościowych: Fe2+, Zn2+, Mn2+, 
Co2+, Cd2+, Cu2+, Ni2+ i Pb2+ [37]. Ekspresję DMT-1 opisa-
no na powierzchni wierzchołkowej enterocytów [37], na 
komórkach łożyska [33], neuronach istoty czarnej i jądra 
podstawnego [70] oraz w nerkach [26]. Ponadto, Fleming 
i wsp. wykazali, że transporter metali dwuwartościowych 
uczestniczy w transporcie żelaza z endosomu do cytopla-
zmy komórek [28]. DMT-1 jest niezbędny we wchłania-
niu niehemowego żelaza w enterocytach i prekursorach 
erytrocytów [36]. Nie jest natomiast wymagany w maga-
zynowaniu tego pierwiastka w wątrobie i  jego transpor-
cie przez łożysko [36]. Mutacja w genie DMT-1 odpowie-
dzialna jest za występowanie u pacjentów niedokrwistości 
mikrocytarnej z nadmierną kumulacją żelaza w hepatocy-
tach, przy prawidłowym lub nieznacznie podwyższonym 
stężeniu ferrytyny w surowicy krwi [7]. Ze względu na to, 
że DMT-1 transportuje żelazo w postaci dwuwartościowej, 
przed rozpoczęciem tego procesu żelazo pokarmowe znaj-
dujące się na trzecim stopniu utlenienia musi zostać zre-
dukowane. W procesie tym uczestniczy zidentyfikowany 
przez McKie i wsp. cytochrom b dwunastnicy (duodenal 
cytochrome b, Dcytb) [67].

Hepcydyna i ferroportyna

Hepcydynę (wątrobowy peptyd antybakteryjny 1, liver-
-expressed antimicrobial peptide – LEAP-1) opisali po 
raz pierwszy Krause i wsp. w 2000 roku w filtratach krwi 
[48]. Rok później hepcydyn zidentyfikowali w moczu Park 
i wsp. [78]. Badacze ci stwierdzili, że hepcydyna jest syn-
tetyzowana głównie w hepatocytach, występuje w trzech 
postaciach: 20-, 22- i 25-aminokwasowej oraz wykazuje 
działanie przeciwgrzybicze (Candida albicans, Aspergillus 
fumigatus, A. niger) oraz przeciwbakteryjne (Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus 
spp. grupy B) [78]. Fundamentalną rolę tego białka w me-
tabolizmie żelaza potwierdzili Nicolas i wsp. W badaniach 
na myszach transgenicznych USF–/– (upstream stimulatory 
factor 2), będących laboratoryjnym modelem hemochroma-
tozy z nokautem genu hepcydyny HAMP (hepcidin anti-
microbial peptide), stwierdzili masywną kumulację żelaza 
w wątrobie, trzustce i sercu przy jednocześnie zmniejszonej 

zawartości żelaza w śledzionie [74]. Ta sama grupa naukow-
ców w badaniach z wykorzystaniem transgenicznych my-
szy z nadekspresją genu HAMP stwierdziła ciężką niedo-
krwistość z niedoboru żelaza, co ostatecznie potwierdziło 
związek między hepcydyną i gospodarką żelazem [75].

Hepcydyna kodowana jest przez pojedynczy gen HAMP za-
wierający trzy eksony, zlokalizowane na długim ramieniu 
chromosomu 19 (19q13.1). Produktem ekspresji tego genu 
jest preprohepcydyna, 84-aminokwasowe białko zawierają-
ce 24-aminokwasowy peptyd sygnałowy. Preprohepcydyna 
ulega proteolitycznej modyfikacji polegającej na odcięciu 
peptydu sygnałowego, co skutkuje powstaniem 60-ami-
nokwasowej prohepcydyny. Prohepcydyna jest następnie 
przekształcana przez konwertazę prohormonów – furynę 
do aktywnej, 25-aminokwasowej cząsteczki hepcydyny. 
Pozostałe dwie postaci hepcydyny – 20- i 22-aminokwa-
sowa powstają prawdopodobnie wskutek rozkładu posta-
ci 25-aminokwasowej lub podczas proteolitycznej obrób-
ki [78,106].

W 2004 r. Nemeth i wsp. wyjaśnili, w jaki sposób hepcy-
dyna reguluje gospodarkę żelazem. Zaobserwowali, że hep-
cydyna łączy się z ferroportyną (metal transporter prote-
in, MTP-1), powodując jej internalizację i degradację, co 
skutkuje zmniejszeniem uwalniania żelaza z komórek do 
krwi [72]. Ferroportyna jest jedynym znanym białkowym 
eksporterem żelaza, występującym na powierzchni entero-
cytów, makrofagów, hepatocytów i komórek łożyska [72]. 
Stężenie ferroportyny jest regulowane przez niedobór że-
laza i hipoksję, które odpowiedzialne są za wzrost jej syn-
tezy oraz ostrą reakcję zapalną zmniejszającą jej wytwa-
rzanie [21,68,92].

Synteza hepcydyny regulowana jest przez cztery podsta-
wowe czynniki: zasoby żelaza w organizmie, stopień na-
silenia erytropoezy, hipoksję i stan zapalny.

Regulacja ekspresji hepcydyny

Żelazo

Liczne prace eksperymentalne i kliniczne potwierdziły, że 
żelazo uczestniczy w regulacji syntezy hepcydyny, chociaż 
dokładny molekularny mechanizm tego procesu nie został 
wyjaśniony. Nicolas i wsp. wykazali, na modelach zwierzę-
cych, znaczny spadek stężenia mRNA hepcydyny w prze-
biegu anemii indukowanej flebotomiami i hemolizą [76]. 
Podobny stan obserwuje się u ludzi, w przebiegu niedokrwi-
stości z niedoboru żelaza hepcydyna jest niewykrywalna 
lub jej stężenie jest bardzo niskie [32]. W procesie synte-
zy hepcydyny modulowanej przez żelazo uczestniczą biał-
ka morfogenetyczne kości (bone morphogenetic proteins, 
BMPs), należące do rodziny białek TGF-b (transforming 
growth factor-beta), a zwłaszcza BMP-6 [2]. Podawanie 
myszom dootrzewnowo białek BMP-6 powoduje wzrost 
ekspresji mRNA hepcydyny, co w konsekwencji prowadzi 
do zmniejszenia surowiczego stężenia żelaza i wysycenia 
transferryny [2]. Biologiczna aktywność BMP-6 zależy od 
białka hemojuweliny (HJV, repulsive guidance molecule 
c – RGMc) [2]. Hemojuwelina występuje w dwóch posta-
ciach, jako białko błonowe oraz postać rozpuszczalna (so-
luble hemojuvelin – sHJV), która może być wykrywana 
w surowicy lub osoczu [56]. Hemojuwelina wbudowana 
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w błonę komórkową, głównie hepatocytów, jest korecep-
torem białek BMP, stymulującym ekspresję hepcydyny. 
Z kolei wstrzykiwanie myszom rozpuszczalnej HJV w po-
staci HJV.Fc (zewnątrzkomórkowa domena hemojuweli-
ny połączona z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuli-
ny klasy IgG) powodowało bezpośrednią interakcję HJV.
Fc z BMP-6 i hamowało aktywność białek morfogenetycz-
nych kości, prowadząc do zmniejszenia ekspresji hepcy-
dyny, wzrostu ekspresji ferroportyny, a w konsekwencji 
wzrostu stężenia żelaza w surowicy krwi [2]. Również syn-
teza hemojuweliny podlega kontroli molekularnej. W tym 
procesie uczestniczą dwa białka – neogenina (NEO), na-
leżąca do rodziny białek DCC (deleted in colorectal can-
cer) i matryptaza 2 (transmembrane protease, serine 6, 
TMPRSS6). Lee i wsp. wykazali, że neogenina stabilizu-
je błonową hemojuwelinę i tym samym hamuje sekrecję 
tego białka, zmniejszając ilość rozpuszczalnej HJV [52]. 
U myszy z nokautem genu NEO zaobserwowali nadmier-
ną akumulację żelaza w hepatocytach, zmniejszoną eks-
presję hepcydyny i zwiększoną ekspresję ferroportyny, co 
jednoznacznie przemawia za tym, że neogenina uczestni-
czy w regulacji homeostazy żelaza [52]. Matryptaza 2 od-
powiada za rozszczepienie hemojuweliny znajdującej się 
na błonie komórkowej hepatocytów, co powoduje powsta-
wanie nieaktywnych fragmentów HJV. Pozostawia jed-
nak nienaruszoną postać rozpuszczalną tego białka, czego 
konsekwencją jest zmniejszenie syntezy hepcydyny [91].

Erytropoeza

Ashby i wsp. w 2010 r. wykazali, u zdrowych ochotników, 
spadek syntezy hepcydyny w wyniku wstrzyknięcia 5000 
jednostek erytropoetyny (EPO) w postaci epoetyny b [3]. 
Autorzy podkreślili jednak, że zmniejszenie wytwarzania 
hepcydyny prawdopodobnie nie jest regulowane bezpo-
średnio przez cząsteczki EPO, ale w procesie tym mogą 
uczestniczyć szpikowe prekursory erytrocytów na różnym 
etapie dojrzewania [3]. Wśród czynników mogących ha-
mować syntezę hepcydyny badacze zaproponowali: stę-
żenie rozpuszczalnego receptora transferryny, wysycenie 
transferryny oraz czynnik różnicowania wzrostu GDF-15 
(growth differentiation factor 15) [3]. GDF-15 jest biał-
kiem należącym do rodziny TGF-b, którego wysoką eks-
presję obserwuje się w czasie dojrzewania erytroblastów 
[97]. Wykazano, że duże stężenie czynnika GDF-15 odpo-
wiedzialne jest za zmniejszenie syntezy hepcydyny [97]. 
Podobnie działa inne białko – TWSG1 (twisted gastrula-
tion protein homolog 1) [98]. Proteina TWSG1 syntetyzo-
wana jest przez erytroblasty przed rozpoczęciem procesu 
hemoglobinizacji i odpowiedzialna jest za zmniejsze-
nie ekspresji hepcydyny poprzez interferencję z białkami 
BMP-2 i BMP-4 [98].

Hipoksja

Dokładny mechanizm supresji syntezy hepcydyny przez 
niedotlenienie nie został opisany, jednak przypuszcza się, 
że proces ten jest modulowany przez czynnik transkrypcji 
indukowany hipoksją HIF (hypoxia inducible transcription 
factor) oraz białko supresorowe VHL (von Hippel-Lindau 
tumor suppressor). HIF jest heterodimerem zawierającym 
trzy podjednostki regulatorowe – 1a, 2a i 3a. W obecno-
ści tlenu podjednostki regulatorowe ulegają modyfikacji 
przez zawierające żelazo hydroksylazy prolinowe (prolyl 

hydroxylases, PHDs), co prowadzi do ich ubikwitynacji 
i degradacji w proteasomie, w czym uczestniczy białko 
VHL. Hipoksja hamuje aktywność hydrolaz prolinowych, 
powodując akumulację podjednostek regulatorowych i ich 
przemieszczenie do jądra komórkowego. W tej sytuacji 
HIF-1a może wiązać się z promotorem genu hepcydyny, 
co z kolei hamuje jego transkrypcję i zmniejszanie synte-
zy hepcydyny. Niedobór żelaza powoduje wzrost syntezy 
HIF-1a w hepatocytach, a u myszy z nokautem genu HIF 
(HIF-1aflox/flox) karmionych dietą ubogożelazową obserwu-
je się znaczny wzrost syntezy hepcydyny [81].

Stan zapalny

Interleukina 6 (IL-6), główna cytokina prozapalna, odpo-
wiedzialna jest za wzrost syntezy hepcydyny, podczas gdy 
IL-1 i czynnik martwicy nowotworów TNF-a nie uczest-
niczą w tym procesie [73]. IL-6 jest niezbędna do induk-
cji syntezy hepcydyny podczas stanu zapalnego, co w kon-
sekwencji prowadzi do hipoferremii [71,112]. Połączenie 
IL-6 ze swoistym receptorem powoduje aktywację białek 
STAT-3 (signal transducer and activator of transcription 
3), które przyłączają się do promotora genu hepcydyny, 
zwiększając jego ekspresję i  tym samym syntezę białka 
[112]. Wyjaśnia to wysokie stężenie hepcydyny w stanach 
klinicznych przebiegających z reakcją zapalną, takich jak: 
anemia chorób przewlekłych (anemia of chronic disease, 
ACD), sepsa, czy nieswoiste zapalenie jelit (inflammato-
ry bowel diseases) [92].

W tabeli 2 przedstawiono stężenie hepcydyny opisywa-
ne w różnych stanach klinicznych w porównaniu z gru-
pą osób zdrowych.

Udział żelaza w rozwoju ośrodkowego układu 
nerwowego

Żelazo uczestniczy przede wszystkim w przenoszeniu tle-
nu, jednak podkreśla się istotną rolę tego pierwiastka w roz-
woju ośrodkowego układu nerwowego, w tym syntezy neu-
roprzekaźników i mieliny.

Żelazo bierze udział w  tworzeniu osłonki mielinowej 
(rdzennej) aksonów, która niezbędna jest do prawidłowe-
go przekazywania impulsów nerwowych [115]. Jeden atom 
żelaza jest składnikiem centrum aktywnego desaturazy ste-
aroilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase, SCD) [94], enzymu 
katalizującego syntezę oleinianu – prekursora kwasu ner-
wonowego [27]. Kwas nerwonowy jest z kolei głównym 
składnikiem cerebrozydów budujących osłonkę mielino-
wą [40]. Niedobór żelaza w okresie prenatalnym może ha-
mować syntezę kwasu nerwonowego, co w konsekwencji 
prowadzi do zaburzeń w mielinizacji aksonów [49,115]. 
Yu i wsp. zaobserwowali, że u 11-dniowych szczurów rasy 
Sprague Dawley z niedoborem żelaza (hematokryt 11,9%) 
zmniejsza się ilość mieliny w rdzeniu kręgowym, pniu mó-
zgu i istocie białej móżdżku w porównaniu do grupy kon-
trolnej szczurów bez niedoboru żelaza (hematokryt 30,8%) 
[115]. Niedobór żelaza jest również przyczyną zmniejszo-
nej aktywności oksydazy cytochromu c (cytochrome c oxi-
dase – CytOx), enzymu zawierającego żelazo [105], który 
uczestniczy w fosforylacji oksydacyjnej, a jego aktywność 
odzwierciedla nasilenie procesów metabolicznych neuro-
nów [20]. Deungria i wsp. stwierdzili, u szczurów rasy 
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Sprague Dawley karmionych dietą ubogożelazową, zmniej-
szoną aktywność enzymu CytOx w obszarach mózgu od-
powiedzialnych za wyższe funkcje życiowe, takich jak: hi-
pokamp, kora gruszkowata, jądro przyśrodkowe wzgórza 
i kora zakrętu obręczy. Nie stwierdzili natomiast różnic 
w aktywności oksydazy cytochromu c w rejonach mózgu 
niezwiązanych z pamięcią: jądrze przednim wzgórza, ją-
drze bocznym ciała migdałowatego i jądrze przyśrodko-
wym uzdeczki. Na tej podstawie autorzy zasugerowali, że 
niedobór żelaza w czasie ciąży może prowadzić do zabu-
rzeń procesów poznawczych, w tym uwagi i pamięci [20].

Żelazo jest również niezbędne do syntezy neuroprzekaź-
ników w ośrodkowym układzie nerwowym. Wykazano, że 
utajony i wczesny niedobór żelaza powoduje zmniejsze-
nie syntezy kwasu g-aminomasłowego (gamma-aminobu-
tyric acid – GABA) i kwasu glutaminowego (glutamic acid 
– Glu) wskutek zahamowania aktywności enzymów nie-
zbędnych do ich syntezy [89,96]. Li wykazał, że u szczu-
rów z niedokrwistością z niedoboru żelaza dochodzi do 
zmniejszenia aktywności dwóch enzymów uczestniczą-
cych w metabolizmie GABA: dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego (glutamic acid decarboxylase, GAD) oraz 
transaminazy GABA (4-aminobutyrate aminotransfera-
se, GABA-T) [53]. Duże ilości żelaza, niejednokrotnie 
przewyższające jego stężenie w hepatocytach, są umiej-
scowione w obszarach mózgu związanych z układem do-
paminergicznym – gałce bladej, istocie czarnej, jądrze czer-
wiennym, ogoniastym i półleżącym oraz wzgórzu [114]. 
Niedobór żelaza prowadzi do zmniejszenia liczby recepto-
rów dopaminergicznych D2, co w konsekwencji może się 
przyczynić do zmian w zachowaniu i zaburzeń w proce-
sie uczenia się [114]. Jednocześnie ilość żelaza nie wpływa 

na syntezę monoamin czy aktywność enzymów biorących 
udział w ich metabolizmie [4]. Serotonina (5-hydroxytryp-
tamine – 5-HT) jest kolejnym neuroprzekaźnikiem, które-
go biologiczna aktywność zależy od żelaza. Shukla i wsp. 
wykazali na modelach zwierzęcych, że w przebiegu utajo-
nego niedoboru żelaza dochodzi do zaburzeń w syntezie 
serotoniny, bez możliwości cofnięcia tych zmian poprzez 
późniejszą suplementację żelazem [88].

Oprócz istotnej roli, jaką pełni żelazo w rozwoju centralne-
go układu nerwowego, pierwiastek ten jest również niezbęd-
ny do prawidłowego procesu widzenia. Funkcjonowanie 
fotoreceptorów w siatkówce jest uzależnione od zawiera-
jącego żelazo enzymu desaturazy kwasów tłuszczowych 
(fatty acid desaturase – FADS), a synteza cyklicznego gu-
anozynomonofosforanu (cyclic guanosine monophosphate, 
cGMP), przekaźnika drugiego rzędu w procesie fototrans-
dukcji, wymaga hemoproteiny – cyklazy guanylanowej (gu-
anylate cyclase, GC) [87,113]. Moiseyev i wsp. wykazali, 
że izomerohydrolaza RPE65 (retinal pigment epithelium-
-specific 65 kDa protein) zawarta w nabłonku barwniko-
wym siatkówki, odpowiedzialna za izomeryzację estrów 
all-trans-retinylu do 11-cis retinolu, również wymaga że-
laza do swojej prawidłowej aktywności [69].

Matczyno-płodowe krążenie żelaza

Całkowite zapotrzebowanie na żelazo u 55-kilogramowej 
kobiety w czasie ciąży wynosi około 1040 mg i zmienia 
się w kolejnych trymestrach ciąży [11]. W pierwszym try-
mestrze (1–3 miesiąc) zapotrzebowanie na żelazo spada ze 
względu na przerwę w miesiączkowaniu, co pozwala na za-
oszczędzenie 160 mg żelaza [38]. Wzrost zapotrzebowania 

Choroba Stężenie hepcydyny Materiał biologiczny

Hemochromatoza ¯ mocz

Anemia chorób przewlekłych � osocze

Niedokrwistość z niedoboru żelaza ¯ surowica

Wrodzone niedokrwistości przewlekłe ¯ mocz

Niedokrwistość z niedoboru żelaza oporna na leczenie 
doustnymi preparatami żelaza (iron deficiency anemia 
refractory to oral iron therapy – IRIDA)

� surowica

Przewlekłe choroby nerek � surowica

Chłoniak Hodgkina � osocze

Szpiczak plazmocytowy � surowica

Nowotwór okrężnicy � mocz

Reumatoidalne zapalenie stawów � surowica

Malaria � surowica

Uraz � surowica

Nieswoiste zapalenie jelit � surowica

Przewlekła niewydolność serca ¯ surowica

Tabela 2. �Stężenie hepcydyny w różnych stanach klinicznych w porównaniu do wartości obserwowanych w grupie osób zdrowych (� – wzrost stężenia, 
¯ – spadek stężenia) [92]
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na ten pierwiastek obserwuje się od drugiego trymestru 
(4–6 miesiąc) i  trwa do jej końca, ze szczególnym nasi-
leniem w trzecim trymestrze (7–9 miesiąc), co związane 
jest ze wzrostem płodu [11]. Mechanizm transportu żela-
za z organizmu matki do organizmu płodu nie jest dokład-
nie poznany. Zasadniczą rolę w matczyno-płodowym krą-
żeniu żelaza odgrywa łożysko. Główną rolę w transporcie 
żelaza poprzez komórki syncytiotrofoblastu pełni receptor 
transferryny typu 1 [8]. Jego ekspresję obserwuje się przede 
wszystkim na powierzchni wierzchołkowej syncytiotrofo-
blastu [107]. Po związaniu dwóch cząsteczek transferryny 
kompleks żelazo-transferryna-receptor (Tf(Fe)2/TfR1) jest 
transportowany do cytoplazmy syncytiotrofoblastu w posta-
ci endosomu [22]. Kwaśne środowisko panujące w endo-
somie, w utrzymanie którego zaangażowana jest H+-ATP-
aza, powoduje uwolnienie żelaza z transferryny, podczas 
gdy białkowa część kompleksu Tf(Fe)2 – apo-transferryna 
(apo-Tf) pozostaje przyłączona do receptora TfR1 [65]. Do 
prawidłowego funkcjonowania receptora transferryny typu 
pierwszego niezbędna jest obecność białka HFE. Parkkila 
i wsp. wykazali ekspresję białka HFE na wierzchołkowej 
powierzchni komórek syncytiotrofoblastu [79]. Ponadto au-
torzy wykazali, że białko HFE jest połączone z b2-mikro-
globuliną (b2-microglobulin, B2M) i taki kompleks łączy 
się z receptorem TfR. Kompleks białkowy HFE/B2M/TfR1 
odgrywa główną rolę w transporcie żelaza przez łożysko, 
a mutacje w genie HFE mogą się przyczynić do nadmiernej 
kumulacji żelaza już w okresie prenatalnym [79]. Połączenie 
białka HFE z B2M stabilizuje proteinę HFE, umożliwia 
jej funkcjonowanie i prezentację na powierzchni komórek 
[108]. Waheed i wsp. stwierdzili, w hodowli komórek jaj-
nika chomika chińskiego, że nadekspresja HFE bez nade-
kspresji B2M skutkuje zmniejszeniem komórkowej puli 
żelaza [108]. Nadekspresja obu białek – HFE i B2M pro-
wadzi do wzrostu stężenia żelaza w cytoplazmie. Kompleks 
HFE-B2M nie wpływa na stopień powinowactwa recepto-
ra TfR1 do cząsteczek transferryny, jednak znacznie przy-
spiesza jego recykling i powoduje wzrost liczby cząsteczek 
TfR1 na powierzchni komórek łożyska [108].

Po uwolnieniu żelaza w endosomie apo-transferryna po-
łączona z receptorem transferryny typu 1 ulega ponowne-
mu przemieszczeniu na powierzchnię syncytiotrofobla-
stu, a cały proces zajmuje 7–10 min [66]. Żelazo zostaje 
uwolnione z endosomu do cytoplazmy za pomocą białka 
DMT1 [28,35]. Georgieff i wsp. stwierdzili, w tkankach 
łożyska, ekspresję białka DMT1 w cytoplazmie komórek 
syncytiotrofoblastu, na błonie podstawnej syncytiotrofobla-
stu i w komórkach Hofbauera, stanowiących rodzaj makro-
fagów i prawdopodobnie odpowiedzialnych za magazyno-
wanie żelaza [33]. Nie zaobserwowali natomiast ekspresji 
DMT1 na powierzchni wierzchołkowej, co przemawia za 
tezą, że to białko odpowiada za transport żelaza z endo-
somu do cytoplazmy syncytiotrofoblastu [33]. Podobne 
wyniki otrzymali Chong i wsp. [17]. Stwierdzili oni rów-
nież, że ekspresja DMT1 w łożysku jest zależna od żelaza, 
a liczba cząsteczek tego białka zwiększa się w niedoborze 
żelaza u matki [17]. Li i wsp. udowodnili, że dodatek sil-
nego chelatora żelaza – deferroksaminy (desferrioxamine 
– DFO) do hodowli komórek łożyska BeWo (human pla-
cental choriocarcinoma cell line) powoduje wzrost ilości 
mRNA DMT1 oraz wzrost stężenia białka, z kolei doda-
tek apo-transferryny powoduje zmniejszenie ilości biał-
ka i jego mRNA [54]. Wyniki badań przeprowadzonych 

przez Gunshina i wsp. sugerują jednak, że DMT1 nie jest 
niezbędny do transportu żelaza z endosomu do cytopla-
zmy syncytiotrofoblastu [36]. U myszy z nokautem genu 
DMT1 (SLC11A2–/–) transport żelaza z organizmu matki 
do płodu był niezmieniony, dlatego też musi istnieć alter-
natywna droga takiego transportu. Autorzy zasugerowali, 
że w dodatkowym mechanizmie transportu żelaza może 
uczestniczyć lipokalina 2 (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin – NGAL) lub kanał dla wapnia LVDCC (L-type 
voltage-dependent Ca2+ channel) [36].

Kolejnym etapem w transporcie jonów żelaza do krwio-
biegu płodu jest ich przejście przez błonę podstawnobocz-
ną komórek łożyska, a w procesie tym uczestniczy opisana 
w 2000 r. ferroportyna [21,68]. Donovan i wsp. w bada-
niach na rybach z gatunku danio pręgowany (Danio rerio) 
stwierdzili, że FNP jest niezbędna w  transporcie żelaza 
i wykazali jej ekspresję na błonie podstawnej ludzkiego 
łożyska [21]. Ekspresja ferroportyny w ludzkim łożysku 
nie ulega zmianie w przebiegu niedoboru żelaza w okresie 
ciąży [54,55]. Mao i wsp. wykazali, że mutacja typu null 
w genie ferroportyny u myszy powoduje obumarcie za-
rodków przed gastrulacją [63]. Z kolei u myszy z mutacją 

Czynniki predysponujące do rozwoju niedoboru żelaza 
u płodów i noworodków

Wrodzone

zmniejszone zapasy żelaza w chwili narodzin 
(niedobór żelaza u matki, cukrzyca ciążowa, 
wcześniactwo)

wczesny początek erytropoezy po 
narodzinach

szybki proces rozwoju organizmu

Sprzyjające

hipotrofia wewnątrzmaciczna (intrauterine 
growth restriction - IUGR)

ciąża mnoga

krwotoki

transfuzje

zespół przetoczenia krwi między płodami 
(twin-to-twin transfusion syndrome – TTTS)

błoniasty przyczep pępowiny (velamentous 
cord insertion)

Jatrogenne

utrata krwi

ograniczone transfuzje krwi

natychmiastowe zaciśnięcie pępowiny po 
porodzie

stosowanie preparatów erytropoetyny

wyłączne karmienie piersią bez 
suplementacji preparatami żelaza

opóźniona lub nieodpowiednia 
suplementacja preparatami żelaza

stosowanie niemodyfikowanego mleka 
krowiego

Tabela 3. Przyczyny niedoboru żelaza u płodów i noworodków [84,85]
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hipomorficzną obserwowano wady cewy nerwowej, takie 
jak: przepuklinę mózgową, rozszczep kręgosłupa i skróce-
nie przodomózgowia [63]. Z ferroportyną znajdującą się na 
powierzchni podstawnej syncytiotrofoblastu związane jest 
białko HFE, a ekspresję kompleksu FNP/HFE obserwuje 
się również w komórkach Hofbauera [5]. W cytoplazmie 
komórek łożyska dodatkowo zaobserwować można silną 
ekspresję ferrytyny, co przemawia za możliwością maga-
zynowania żelaza przez syncytiotrofoblast [5].

Po opuszczeniu syncytiotrofoblastu jony żelaza muszą zo-
stać utlenione do postaci trójwartościowej. Dokładny me-
chanizm tego procesu również nie jest opisany, ale najnow-
sze badania wskazują, że na tym etapie główną rolę może 
odgrywać zyklopen (Zp), białko opisane w 2010 roku przez 
Chena i wsp. [14]. Zyklopen jest ferrooksydazą miedziową 
(multicopper ferroxidase, MCF) należącą do tej samej rodzi-
ny białek co hefajstyna (hephaestin, Heph) i ceruloplazmina 
(ceruloplasmin, Cp) i wykazuje z nimi dużą homologię, jed-
nak jej ekspresji nie obserwuje się w hepatocytach i enterocy-
tach. Proteina ta jest odpowiedzialna za utlenienie jonów Fe2+ 
do Fe3+, które następnie łączą się z transferryną płodu [14].

Konsekwencje zaburzeń gospodarki żelazem w okresie 
prenatalnym

Status gospodarki żelazem u noworodka zależy od ilości 
żelaza dostarczonego z transferryną matki, dlatego zarów-
no niedobór, jak i nadmiar żelaza niosą za sobą poważne 
konsekwencje kliniczne, jednak niedokrwistość z niedobo-
ru żelaza u matki nie zawsze jest przyczyną IDA u nowo-
rodków [90]. Zawartość żelaza u zdrowego płodu o masie 
3500 g w trzecim trymestrze ciąży wynosi 7,5 mg/100 g 
masy ciała, natomiast u płodów urodzonych przedwcześnie 
o masie 2500 g i 1500 g wynosi odpowiednio: 7,4 mg i 7,1 
mg/100 g masy ciała [111]. Tabela 3 przedstawia przyczy-
ny niedoboru żelaza u płodów i noworodków.

Główną konsekwencją niedoboru żelaza w okresie prenatal-
nym i noworodkowym są zaburzenia w budowie i funkcjo-
nowaniu układu nerwowego. Zmniejszenie intensywności 
mielinizacji i syntezy neuroprzekaźników w życiu płodo-
wym może skutkować: zmniejszeniem efektywności pa-
mięci krótkotrwałej, zaburzeniami rozwoju poznawczego, 
dysfunkcją szlaków czołowo-prążkowiowych, większą nie-
śmiałością, słabszą orientacją i zaangażowaniem oraz zabu-
rzeniami snu i słuchu w porównaniu do dzieci bez niedoboru 
żelaza [11,18,41,59,60,80]. Dziewiętnastoletnie obserwacje 
wykazały, że dzieci i młodzież, u których po urodzeniu roz-
poznano niedobór żelaza, miały problemy z zachowaniem 
[18]. Jednocześnie niedobór żelaza nie wpływa na funkcję 
tarczycy i stężenie jej hormonów, jednak dzieci z niedobo-
rem żelaza mogą mieć niewielkie zmiany w funkcjonowa-
niu osi podwzgórzowo-przysadkowej [102].

Podkreśla się również wpływ niedoboru żelaza w czasie 
ciąży na wskaźnik umieralności noworodków. Spadek stęże-
nia hemoglobiny u matki poniżej 8 g/dl powoduje 2–3-krot-
ny wzrost umieralności, podczas gdy spadek stężenia tego 
białka poniżej 5 g/dl powoduje 8–10-krotny wzrost ryzyka 
śmiertelności okołoporodowej noworodków [42]. Niedobór 
żelaza w czasie ciąży może skutkować wcześniactwem, 
mniejszą masą urodzeniową, rozwojem chorób układu 
krążenia, otyłości i cukrzycy typu 2 w późniejszych okre-
sach życia [30]. Noworodki urodzone przez matki z nie-
doborem żelaza mają mniejsze wątrobowe zapasy żelaza, 
co świadczy o bezpośrednim wpływie niedoboru żela-
za na rozwój prenatalny [30]. U matek ze zdiagnozowa-
ną niedokrwistością z niedoboru żelaza ryzyko urodzenia 
wcześniaka jest 2,7 razy wyższe niż w przypadku zdro-
wych ciężarnych kobiet. Również ryzyko urodzenia no-
worodka z małą masa urodzeniową jest w przypadku IDA 
3,1 razy wyższe. Jednocześnie noworodki urodzone przez 
matki z niedokrwistością syderopeniczną mają obniżoną 
odporność poprzez supresję limfocytów T [10].
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